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1型（MENl), Carney complex, Pituitary ade-
noma predispositon, MEN4 (MENl 異型とも呼
ばれる．原因遺伝子は CDKNIB ；予27K!Pl ）があげ
られる．その他に，原因遺伝子が未同定の家族性
下垂体腺腫（familial isolated pituitary adenoms, 
FIPA ）や家族性成長ホルモン産生腺腫 (isolated
familial somatrpins, IFS ）がある．本稿に
おいては，家族性に成長ホルモン（GH ）産生腺
腫を生じる PAP とCarney complex について概
説する．
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PAP 座位が lq2 13 に位置することが示され
た．遺伝子発現プロファイル解析により 13ql3. 3 
に位置する AIP 遺伝子［XAP2 (hepatitis virus 
B X-asocited protein 2）あるいは ARA9 (aryl 




最初に報告されたナンセンス変異である p. Ql4X 
の存在は完全に GH 産生腺腫症例と一致し， 3 名
のプロラクチノーマ症例でも認められた．加え











とを示す．しかし，我々の 40 例の散発性 GH 産
生腺腫の解析においては， AIP /lf 細胞変異を認め
なかった2）.最近の Rafin-Sason らのグループ
の報告では， 154 例の散発性 GH 産生腺腫におい
て 5例に佐細胞変異が認められ， 5 名の平均年齢
は25 歳で， 3 名が巨人症を呈していた3）.また，
Aaltone らのグループは，自験例と他の報告を
62 (264) 
集計し 25 歳以下で GH 産生腺腫と診断された症
例では 14.3 %に， 25 歳以上で診断された症例で
は 0.5% にAIP 脹細胞変異がみられることを報
告した 4）. 一方，散発性下垂体腺腫における AIP
の体細胞変異は認められない 2.6) • 
Beckrs らのグルー プは， MENl や CNC を有さ
ない FIPA 73 例のうち， 1 家系（15 %）に AIP 変
異を認めた 6）.変異が陽性の症例はいずれも腫傷
サイズが大きく，若年で発症が認められた. AIP 
変異陽性のほとんどは GH 産生腺腫家系 (16 家系
中8 家系に陽性）であるが，家系内で GH 産生腺
腫とプロラクチノーマ（9 家系中 2 家系に陽性），
プロラクチノーマと非機能性腺腫 （9家系中 1家
系に陽性）の組合せも認められた．しかしながら
16 例の IFS の50% には AIP 変異を認めなかった．
また Korbnits らのグループは， FIPA 26 家系の
うち 9 家系に AIP 変異を認めた 5).
Aaltone らのグループは， multiplex ligation 
depnt probe amplifcation (MLP A ）法を用
いて， 一つのエクソンあるいは複数のエクソンに
またがるゲノム DNA 欠失の有無を解析した. AIP 
遺伝子の変異が陰性である 21 家系のうち， 1. 5 kb 
の欠失によるエクソン 2 の欠失（非機能性腺腫
2 例， GH 産生腺腫 1例） , 5. 8 kb の欠失によるエ
クソン Iおよび 2 の欠失（GH 産生腺腫 2 例）を













グループは， 208 年 6 月までに報告された AIP
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認められない 38 例のうち 36 例で陽性（核および
細胞質が陽性），変異が認められる 12 例（この
うち 9 例が p.Ql4X ）のうち 9 例が陰性であるこ
とより，免疫組織化学陰性例を佐細胞変異検索
の対象とすることを提唱している 8) . Korbnits 
らのグループによる検討では 検討した変異陽性









AIP 遺伝子は lql3. 3 に位置し， 6 エクソンよ
り構成され， 30 個のアミノ酸からなる蛋白を
コードする．アミノ末端に FKBP ホモロジー領域
があり， C 端側には蛋白間相互作用を担う tetra-
tricopetide repats (TPR ）が 3 個存在する. AIP 
は細胞質で arylhdocarbn recptor (AhR ）と
相互作用する（図 1）.多くの imunophl は
FK506 のような免疫抑制薬にて petidyl-proyl
cis-trans isomera (Piase ）活性が抑制される









る Culin 4B と結合してエストロゲン受容体αの
分解を促進する作用を有する. AIP はHSP90,
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園 口 抗 －一 一切 一
図 1 AIP の構造と機能
I 
II 














































図 2 家族性 GH 産生腺腫家系における AIP の変異と下垂体腺腫における AIP の不活化
phosdiestrae 4A5 (PDE4A5) （相互作用に
より PDE4A5 活性が抑制される）, phosdiest-
rase 2A (PDE2A) （相互作用により AhR の核へ
の以降が抑制される） , peroxism proliferation-
activated recptor －α（PPAR －α） , survin trans-
locase of the outer membrane of mitochndra 
20 (TOMM20 ）， βthyroid recptor (THRβ1)' 
Epstein-Bar virus encod nuclear protein 
EBNA-3 などと相互作用することが報告されて
いる. Korbnits らのグループは，野生型 AIP を
HEK293 細胞， GH3 細胞， TIG-1 細胞に導入する
と細胞増殖を抑制すること， p. R304X や p. C238Y 
変異を有する AIP には細胞増殖抑制作用は認め
られないことを報告している 6）.また，酵母 two-
hybrid sytem を用いた PDE4A5 との相互作用の















ついて解析し， 2 人の腫蕩ともに lq3 の共通し




と同一であった. MENl を含む領域に LOH があ
ることから， MENl が同定された際に変異を検討
したが， MENl JJf 細胞変異は認められないことよ
り， MENl 近傍の遺伝子が関与していることが予
想された 12. Frohman らのグループも， 8 家系の
家族性 GH 産生腺腫における腫蕩の LOH 解析か
ら， lql3. 3 の約 2. 21 Mb 内に原因遺伝子が存在
する可能性を示した 13) •原因遺伝子がAIP であ
ることが明らかにされた後，本家系について解析
すると AIP の佐細胞変異（c. 286_7delGT ）が検
出された 21 （図 2）.この家系においても，遺伝子
変異を有する母親や長兄には GH 産生腺腫の症候
が認められず，浸透が不完全であることを示して
いる．また， 三男の下垂体腺腫に MENl の体細
胞変異が認められた．この腫蕩では AIP および
MENl がともに不活化されていることを示す．
[2] Carney complex 
Carney complex (CNC ）は皮膚色素沈着，心
臓や皮膚の粘液腫，神経鞘腫や，副腎皮質の原
発性色素沈着性結節性病変（primay pigmentd 
nodular adrenocrtical disea: PPNAD ），大細
胞石灰型セルトリ細胞腫，乳腺の粘液腫様線維腺
腫，甲状腺漉胞腺腫などの他に 10 ～20% の頻度
で先端巨大症を生じる疾患で，常染色体優性遺伝
の形式をとる 14.5) CNC の約 70% の症例が家族
性を示す．これまでに約 50 例の報告があり，う
ち43% が男性で 57% が女性である．散発性の心




れる内分泌腫蕩は PPNAD で約 25% の患者に発





の約 10% に認められる 161. 日人症はまれである．
高 GH ・プロラクチン・ IGF-1 血症が，腫楊の存
在が画像診断にて明らかでない時点でも認めら
れ， 79% の症例に認められる．しかも GH の過剰













CNC の原因遺伝子として 17q24 に位置する原
因遺伝子は cAMP-dependent protein kinase A 
Rla regulatory subnit (PR κ4.RlA) 1,. 18 ）および
2pl6 に局在する未知！の遺伝子の存在が知られて
いる. PR κ4R1A 遺伝子は 1 個のエクソンよりな
る. PRKARlA は protein kinase A のホロ酵素
を形成する調節サブユニットの 4 種（RIα ，RIβ ，




りprotein kinase A の恒常的な過剰シグナルと
なる（図 3). PR κ4R1A に点突然変異や小さな挿
入・欠失は約 65% の患者に認められ，現在まで
に約 60 種の変異が報告されている（図 4）.最近，
広範にわたる PR κ4R1A の欠失例が 2 例報告され
た 19 1.
PR ι4R1A 変異の約 90 %は premature stop 
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ユニットの結合が低下し， protein kinase Aの活
性上昇につながることが示されている20) • 
Strakis らのグループは，先端巨大症を示した
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